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CLUSTERING OF PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA 
WITH REGARD TO THE GENOTYPES FOR ВСІ1 
POLYMORPHISM IN THE GLUCOCORTICOID RECEPTOR 
GENE. 
 
Phenotyping of patients with bronchial asthma (BA) allows providing 
individual approach to diagnosis and treatment of such patients. 
Phenotype-specific approach to BA patients is extremely important, 
because it insures not only timely and correct diagnosis, but also correct 
background therapy. 
 It is well-known that BA is a heterogenetic and multifactorial disease, 
which results from many external and internal factors, and it is the combi-
nation of the mentioned factors that determine a particular BA phenotype. 
Thus, the aim of our study was to perform a cluster analysis in patients 
with adult-onset bronchial asthma with regard to ВсІ1 polymorphism in 
the glucocorticoid receptor gene. 
Materials and methods. We examined 187 patients with persistent 
BA, who were undergoing hospital treatment in pulmonary departments at 
Sumy Regional Clinical Hospital; the patients had all appropriate clinical, 
laboratory and instrumental examinations according to the GINA recom-
mendations. 
ВсІ1 polymorphism was identified using polymerase chain reaction 
with subsequent analysis of restriction fragment length polymorphism by 
method of Fleury I. et al. with modifications. 
 Statistical analysis was performed using SPSS–21 Statistical program; 
clustering of patients was conducted by means of hierarchical cluster anal-
ysis in the same program. 
Results. The first cluster (n = 69) predominantly consisted of women 
(71 %) having partial or poor BA control, aged 40 to 59, with adult-onset 
type of asthma; mainly with normal body mass; burdened allergological 
history; high blood levels of eosinophiles and IgE; decreased FEV1 (within 
60 to 80 %); long-term use of systemic glucocorticosteroids in the setting 
of background therapy with medium and high doses of inhaled corticoster-
oids and long-acting beta 2-agonists; and with C/G genotype of ВсІ1 GR 
gene polymorphism in 68.1 % of patients. 
The second cluster (n = 31) included 67.7 % of women aged 39 to 62, 
with increased body mass index (BMI): 74.2 % of subjects had obesity, 
25.8 % – had overweight, of which 100 % had increased waist-to-hip ratio 
(WHR); with increased levels of cholesterol and low density lipoproteins; 
normal level of eosinophiles; decreased FEV1 (within up to 60 %); severe 
uncontrolled course of disease in the setting of background therapy with 
inhaled corticosteroids, long-acting beta 2-agonists and systemic glucocor-
ticosteroids; with frequent exacerbations; and with G/G genotype of ВсІ1 
GR gene polymorphism in 74.2 % of patients. 
The third cluster (n = 87) predominantly contained men with an early 
BA onset, having well-controlled or partially controlled BA course; with 
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no genetic factor in past medical history; with healthy weight and WHR; 
normal FEV1 (over 80 %) and normal laboratory parameters; 36.8 % of 
subjects having C/G genotype and 40.3 % – С/С genotype of ВсІ1 poly-
morphism. 
Conclusions. Cluster analysis of adult patients with adult-onset of BA 
with regard to the genotypes of ВсІ1 polymorphism demonstrated 3 differ-
ent BA subphenotypes that differed from each other in sex, BA course and 
control, values of respiratory function, BMI and inflammatory markers. 
Keywords: bronchial asthma, cluster analysis, phenotypes, obesity, 
BcI1 polymorphism. 
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КЛАСТЕРИЗАЦІЯ ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ 
ІЗ УРАХУВАННЯМ ГЕНОТИПІВ ЗА ВСІ1 
ПОЛІМОРФІЗМОМ ГЕНА ГЛЮКОКОРТИКОЇДНОГО 
РЕЦЕПТОРА. 
  
Актуальність: Визначення фенотипів бронхіальної астми (БА) 
має важливе значення для вчасної діагностики та підбору базисної 
терапії серед даної когорти пацієнтів. Диференційований індивідуа-
льний підхід до кожного пацієнта із БА дозволить покращити її конт-
роль та є фінансово обґрунтованим.  
Мета: проведення кластерного аналізу хворих на БА із її почат-
ком у дорослому віці, враховуючи ВсІ1 поліморфізм гена глюкокор-
тикоїдного рецептора (ГР). 
Матеріали та методи. Обстежено 187 хворих на персистуючу 
БА. Пацієнтам проводились всі необхідні клінічні, лабораторні та 
інструментальні методи обстеженні згідно критеріїв дослідження. 
Статистична обробка результатів проводилась за допомогою програ-
ми SPSS 21. 
Результати. Перший кластер (n = 69) склали переважно жінки 
(71 %), із початком захворювання у ранньому дорослому віці, пере-
важно із нормальною масою тіла, обтяженим алергічним анамнезом, 
підвищеним рівнем еозинофілів крові та IgE, зниженням ОФВ1 та 
тривалим використанням системних глюкокортикоїдів (сГК), із C/G 
генотипом за ВсІ1 поліморфізмом у 68,1 % пацієнтів. Другий кластер 
(n = 31), з яких 67,7 % – жінки, з підвищеним індексом маси тіла 
(ІМТ) та коефіцієнтом централізації жиру (КЦЖ), нормальним рів-
нем еозинофілів, зниженням ОФВ1 та неконтрольованим перебігом 
на фоні лікування інгаляційними глюкокортикоїдами (іГК) та сГК, 
G/G генотипом за ВсІ1 поліморфізмом гена ГР у 74,2 % пацієнтів. 
Третій кластер (n = 87), склали переважно чоловіки із початком БА у 
ранньому молодому віці, переважно контрольованим перебігом БА, 
нормальною масою тіла (НМТ), у 36,8 % пацієнтів – C/G, а у 40,3 % – 
С/С генотипи за ВсІ1 поліморфізмом. 
Висновки. Кластерний аналіз дорослих пацієнтів із початком БА 
у дорослому віці продемонстрував наявність трьох субфенотипів БА, 
що відзначались статевими відмінностями, перебігом та рівнем конт-
ролю БА, показниками ФЗД, ІМТ та запальними маркерами. Розме-
жування даних субфенотипів дозволить індивідуалізувати підхід до 
діагностики та лікування БА у майбутньому. 
Ключові слова: бронхіальна астма, кластерний аналіз, феноти-
пи, ожиріння, BcІ1 поліморфізм.  
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КЛАСТЕРИЗАЦИЯ БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 
С УЧЁТОМ ГЕНОТИПОВ ВСL1 ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА 
ГЛЮКОКОРТИКОИДНОГО РЕЦЕПТОРА. 
  
Актуальность: Определение фенотипов бронхиальной астмы 
(БА) имеет важное значение для своевременной диагностики и под-
бора базисной терапии среди данной когорты пациентов. Диффере-
нцированный индивидуальный подход к каждому пациенту с БА 
позволит улучшить ее контроль и является финансово обоснован-
ным. 
Цель: проведение кластерного анализа больных БА с ее нача-
лом во взрослом возрасте, учитывая ВсI1 полиморфизм гена глюко-
кортикоидного рецептора (ГР). 
Материалы и методы. Обследовано 187 больных персистиру-
ющей БА. Пациентам проводились все необходимые клинические, 
лабораторные и инструментальные методы обследовании согласно 
критериям исследования. Статистическая обработка результатов 
проводилась с помощью программы SPSS 21. 
Результаты. Первый кластер (n = 69) составили преимущест-
венно женщины (71 %), с началом заболевания в раннем взрослом 
возрасте, преимущественно с нормальной массой тела, отягощен-
ным аллергическим анамнезом, повышенным уровнем эозинофилов 
крови и IgE, снижением ОФВ1 и длительным использованием сис-
темных глюкокортикоидов (сГК) , с C/G генотипом по ВсІ1 поли-
морфизмом у 68,1 % пациентов. Второй кластер (n = 31), из кото-
рых 67,7 % – женщины, с повышенным индексом массы тела 
(ИМТ) и коэффициентом централизации жира (КЦЖ), нормальным 
уровнем эозинофилов, снижением ОФВ1 и неконтролируемым те-
чением на фоне лечения ингаляционными ГКС (иГК) и сГК, G/G 
генотипом по ВсІ1 полиморфизму гена ГР в 74,2 % пациентов. Тре-
тий кластер (n = 87), составили преимущественно мужчины с нача-
лом БА в раннем молодом возрасте, преимущественно контролиру-
емым течением БА, нормальной массой тела (НМТ), в 36,8 % паци-
ентов – C/G, а в 40,3 % – С/C генотипы по ВсІ1 полиморфизму. 
Выводы. Кластерный анализ взрослых пациентов с началом БА 
во взрослом возрасте продемонстрировал наличие трех субфеноти-
пив БА, которые отмечались половыми различиями,уровнем конт-
роля БА, показателями ФВД, ИМТ и воспалительными маркерами. 
Разграничение данных субфенотипив позволит индивидуализиро-
вать подход к диагностике и лечению БА в будущем. 
Ключевые слова: бронхиальная астма, кластерный анализ, фе-
нотип, ожирение, BcI1 полиморфизм. 
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Вступ 
Бронхіальна астма (БА) – є одним із найпо-
ширеніших хронічних і мультифакторних за-
хворювань легень, що розвивається на фоні ге-
нетичних змін та впливу факторів навколиш-
нього середовища, а також характеризується 
гетерогенністю клінічних форм і варіабельністю 
перебігу [1]. Проявами гетерогенності БА є різні 
ступені вираженості бронхіальної обструкції, 
різна частота загострень, варіабельна відповідь 
на бронходилятатори і препарати для тривалого 
контролю, зокрема на інгаляційні глюкокорти-
коїди (іГК) та системні (сГК) [2]. 
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На сьогодні, БА є найбільш дискутабельною 
і складною проблемою у пульмонології. Це зу-
мовлено не лише зростанням захворюваності та 
її поширеності, а й раннім дебютом патології, її 
багатофакторністю, пізнім встановленням діаг-
нозу, прогресуванням тяжких клінічних проявів 
захворювання, які сприяють погіршенню якості 
життя, інвалідизації та іншим несприятливим 
наслідкам як у дітей, так і серед дорослого насе-
лення [3, 4, 5, 6, 7]. Згідно даних ВООЗ, серед 15 
мільйонів пацієнтів у світі, що є інвалідами, 1 % 
становлять хворі на БА [8].  
Сучасне ведення БА потребує детального 
аналізу чинників, які є відповідальними за про-
гресування захворювання, розвиток загострень, 
а також за підбір терапії БА з урахуванням клі-
нічних і біологічних фенотипів хвороби [1]. 
У теперішній час привертають увагу спроби 
фенотипувати та генотипувати на окремі групи 
хворих на БА. Метою є виділення основних фе-
нотипів БА на підставі різних клінічних харак-
теристик та генетичних маркерів для розуміння 
патофізіологічних основ хвороби та оптимізації 
лікувальних заходів [9, 10]. Фенотипування 
хворих на БА дозволяє індивідуалізувати підхід 
у діагностиці та лікуванні таких хворих. Дифе-
ренційований підхід до хворих із БА за феноти-
пами, є надзвичайно важливим, адже допомагає 
не лише вчасно встановити вірний діагноз, але і 
правильно розпочати базисне лікування. Фено-
типування БА відбувається за такими клінічни-
ми характеристиками як вік, стать, індекс маси 
тіла (ІМТ), коефіцієнт централізації жиру 
(КЦЖ), тривалість захворювання, тощо; пато-
морфологічними ознаками запалення у харко-
тинні чи бронхоскопічному матеріалі (рівень 
еозинофілів, нейтрофілів та ін.), відповіддю на 
лікування [11, 12].  
Глюкокортикоїди (ГК) – найбільш ефективні 
протизапальні засоби, що широко застосову-
ються при БА. Дані препарати мають виражену 
протизапальну, десенсибілізуючу дію, зменшу-
ють секреторну активність бронхіальних залоз і 
покращують мукоциліарний транспорт. Механі-
зми дії ГК при БА включають їх дію на клітин-
ний транспорт (спрямовані на зменшення вмісту 
еозинофілів, базофілів, лімфоцитів, моноцитів в 
крові), порушення хемотаксису, зниження син-
тезу медіаторів і їх вивільнення, збільшення 
активності β-адренорецепторів і зниження про-
никності судинної стінки. 
ГК дифундують через клітинні мембрани в 
цитоплазму та реалізують свої ефекти за допо-
могою зв'язування із специфічним цитоплазма-
тичним ГР, який потім переноситься в ядро, 
зв’язується із специфічним сайтом ДНК та під-
силює процеси транскрипції мРНК кодованої 
геном. На рибосомах транслюється мРНК, що 
призводить до синтезу білків-ферментів. Рецеп-
тори до ГК є практично у всіх тканинах [13]. 
ГР є досить функціонально варіабельним, і 
це може порушувати відповідь на терапію ГК, а 
також спричиняти побічні ефекти. Таким чином, 
ідентифікація різних варіантів гена ГР може 
допомогти в оцінці його ролі в розвитку та пе-
ребігу БА [14]. 
Ген ГР (BcІ1) розташований на довгому плечі 
хромосоми 5 (5q31) [15], має розміри ~80 kb і 
складається з 9 екзонів, які кодують три структу-
рних і функціональних домена: структурний N-
термінальний домен, що відповідає за функцію 
трансактивації; центральний домен, що зв'язуєть-
ся з ДНК елементів глюкокортикоїдної регуляції; 
і С-термінальний домен, що зв'язує ліганд [16]. 
На сьогодні встановлено асоціації Bcl1 полімор-
фізму із активністю гіпоталамо-гіпофізарно над-
нирникової системи, БА, підвищенням ліпопро-
теїдів низької щільності (ЛПНЩ), тригліцеридів, 
із змінами ІМТ, підвищенням КЦЖ, інсуліноре-
зистентністю, артеріальною гіпертензією, ревма-
тоїдним артритом [17]. 
За даними літератури спроби поєднати усі ос-
новні критерії фенотипування (клінічні: вік, по-
чаток хвороби, стать, наявність чи відсутність 
ожиріння; патофізіологічні: еозинофільне, нейт-
рофільне низькоінтенсивне імунне запалення; 
характер відповіді на лікування: достатня резис-
тентність до терапії) в одній класифікації поки 
що не успішні. Найчастіше виділяють такі фено-
типи БА: еозинофільна, нейтрофільна, БА з піз-
нім початком, аспіринчутлива, БА з ожирінням.  
Більш детальна характеристика представлена 
W. C. Moore та співавторами (2010), які провели 
кластерний аналіз результатів обстеження та 
лікування 726 дорослих хворих на БА та сфор-
мували 5 кластерів [18]. За їх даними, унікаль-
ним виявився кластер з 59 (8 %) осіб, який 
об’єднав переважно жінок віком 34–68 років 
(середній вік – 50 років) з ожирінням. БА пере-
важно неатопічного характеру, з пізнім почат-
ком, що характеризувалася помірним зменшен-
ням пікової об’ємної швидкості (ПОШ) та час-
тим використанням іГК чи сГК для лікування 
загострень. СГК отримували 17 % таких хворих, 
і лише в 64 % із них після лікування вдалося 
досягти норми пікової швидкості видиху за до-
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помогою трьох або більше медикаментів, одним 
з яких був ІГК у високих дозах [19]. 
У дослідженнях M. Amelink та ін. описано 3 
кластери, які були виділеними за допомогою 
неієрархічного кластерного аналізу (K-means). 
Перший кластер склали пацієнти з тяжким ео-
зинофільним запаленням. Другий кластер скла-
ли переважно жінки з ожирінням, з низьким 
рівнем еозинофілів в крові, частими симптома-
ми. Третій кластер характеризувався низьким 
рівнем маркерів запалення, добрим контролем 
БА [20]. 
Кластерний аналіз видається більш доскона-
лим видом виявлення фенотипу захворювання, 
тому що має багатогранну статистичну структу-
ру, що розбиває сукупність об'єктів на однорідні 
групи та надає змогу їх більш детально класифі-
кувати [21, 22].  
Метою нашої роботи було проведення клас-
терного аналізу хворих на БА із її початком у 
дорослому віці із урахуванням ВсІ1 поліморфі-
зму гена ГР. 
Матеріали та методи 
Обстежено 187 хворих на персистуючу БА, 
що перебували на стаціонарному лікуванні у 
пульмонологічному відділенні КЗ СОР Сумсь-
кої обласної клінічної лікарні. Пацієнтам прово-
дились всі необхідні клінічні, лабораторні та 
інструментальні методи дослідження згідно ді-
ючого наказу МОЗ України №868 від 08.10.2013 
року та рекомендацій GINA. Рівень інтерлейкі-
ну-6 у сироватці крові визначали методом твер-
дофазового імуноферментного аналізу на апара-
ті „Stat Fax 303 Plus” (США)із використанням 
набору „ІФА- інтерлейкін-6” виробництва „Ук-
рмедДон” (Україна). Вміст IgE визначали мето-
дом імуноферментного аналізу з застосуванням 
моноклональних антитіл (ООО НПО «Альт», 
Росія). Визначення ВсІ1 поліморфізму проводи-
лось за допомогою полімеразної ланцюгової 
реакції з наступним аналізом довжини рестрик-
ційних фрагментів за методикою Fleury I. et. al. 
із модифікаціями. Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою програми SPSS 
21 statistica. Ми вирахували середні значення та 
стандартні відхилення даних. Для порівняння 
груп відповідно до умов використання застосо-
вували t-критерій Ст'юдента, критерій хи-
квадрат. Критичним рівнем значущості прийма-
ли p < 0,05. Кластеризацію пацієнтів здійснюва-
ли за допомогою ієрархічного кластерного ана-
лізу у вищезгаданій програмі з використанням в 
якості критеріїв таких параметрів, як генетич-
ний фактор, вік, стать, ІМТ, КЦЖ, вміст ІЛ-6 та 
IgЕ, тривалість захворювання, кількість еозино-
філів та нейтрофілів, вміст холестерину, В-ЛП, 
ЛПНЩ, контроль БА, а також обсягу лікування 
(іГК, сКГ, В2-агоністами тривалої та короткої 
дії). Для ієрархічної кластеризації використали 
метод злиття, де для об’єднання використали 
спосіб міжгрупових зв’язувань.  
Результати дослідження 
Кластеризація хворих на БА дозволила виді-
лити 3 субфенотипи. 
Кластер 1 (n = 69): Алергічна бронхіальна 
астма 
Практично третина всіх пацієнтів склали пе-
рший кластер, це були переважно жінки (71 %), 
середнього віку (46 ± 1,2 років), із початком БА 
у ранньому молодому віці, з переважно обтяже-
ним алергологічним анамнезом (81,7 %). Вияв-
лено підвищення рівня еозинофілів у 76,8 % та 
IgE. У 88,4 % пацієнтів відмічалось зниження 
рівня ОФВ₁ у межах від 60 % до 80 % із серед-
нім значенням (65,1 ± 0,72 %). Лікування паціє-
нтів даного кластеру переважно складалось із 
двох або більше контролюючих базисних меди-
каментів (середні або високі дози іГК у комбі-
нації з бета2-агоністами тривалої дії (БАТД) із 
додаванням сГК – для зменшення кількості ден-
них та нічних симптомів та загострень). Біль-
шість пацієнтів даного кластеру були гетерози-
готами за Bcl₁ поліморфізмом гену ГР (рис.1). 
Кластер 2 (n = 31): Пізня БА з ожирінням  
Даний кластер включав найменшу кількість 
пацієнтів, його склали переважно жінки 
(67,7 %), віком від 40 до 60 років (51 ± 1,8 р. – 
середній вік хворих), із підвищеним ІМТ (32,8 ± 
0,9 кг/м²). Спостерігалось ожиріння у 74,3 % 
пацієнтів, а зайва маса тіла (ЗМТ) – у 25,8 %. 
КЦЖ був підвищений у всіх пацієнтів даного 
кластеру. У більшості пацієнтів відмічалось під-
вищення рівня холестерину (77,4 %), В-ЛП 
(93,5 %) та ЛПНЩ (87,1 %). Прослідковувалось 
підвищення рівня нейтрофілів у 71 % пацієнтів, 
а рівень еозинофілів був у межах норми у 
69,1 % пацієнтів. У всіх пацієнтів відмічалось 
зниження рівня ОФВ₁ нижче 60 % з середнім 
значенням (47 ± 0,9 %). Даний кластер включав 
пацієнтів із частими загостреннями та тяжким 
неконтрольованим перебігом на фоні базисного 
лікування іГК, бета2-агоністами тривалої дії та 
сГК. Більшість пацієнтів (74,2 %) були гомози-
готами за мінорним алелем за ВсІ1 поліморфіз-
мом гена ГР (рис.1). 
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Рисунок 1 – Частота генотипів досліджуваного Bcl1 поліморфізму гена глюкокортикоїдного рецеп-
тора
Третій кластер (n = 87): Неалергічна БА 
Третій кластер складався переважно із чоло-
віків (78 %), з початком БА у ранньому молодо-
му віці. У 89,7 % пацієнтів був відсутній спад-
ковий фактор. Більшість (67,8 %) пацієнтів мали 
НМТ (21,4 ± 0,4 кг/м²), та КЦЖ – у 74,7 %. У 
даному кластері лабораторні показники, а саме: 
кількість еозинофілів (87,4 %) та кількість нейт-
рофілів (74,7 %) були у межах норми. У 36,5 % 
пацієнтів відмічалось нормальне ОФВ₁, а у 
53,2 % пацієнтів – рівень ОФВ₁ був у межах від 
60 % до 80 %. У даному кластері 36,8 % пацієн-
тів були гетерозиготами за Bcl₁ поліморфізмом 
гену ГР, а 40,3 % – гомозиготами за основним 
алелем (рис.1). 
Більш детальна клінічна та лабораторна ха-
рактеристика кожного кластеру наведена у 
табл.1 та 2, а середні значення кількісних ознак 
кожного кластеру наведено у табл. 3. 
Обговорення результатів 
БА, може розглядатися як клінічний синд-
ром, що характеризується варіабельністю екс-
пресії захворювання та тяжкістю перебігу. На 
даному етапі, лікування БА базується на вико-
ристанні покрокового призначення базисних та 
контролюючих медикаментів відповідно до тя-
жкості перебігу захворювання. Цей традиційний 
підхід не дозволяє персоніфікувати підхід до 
пацієнтів і не враховує фенотипових характери-
стик цього гетерогенного захворювання, що 
може бути надзвичайно важливим аспектом у 
лікуванні пацієнтів із тяжким перебігом БА або 
резистентними формами захворювання.  
В основному ідентифікація субфенотипів БА 
у проведених дослідженнях здійснювались 2-ма 
шляхами: 
1. Базуючись на фенотипових клінічних 
характеристиках пацієнтів 
2. Шляхом вивчення патобіологічних від-
мінностей у харкотинні або бронхоско-
пічних зразках. 
Більш детальна характеристика представлена 
W. C. Moore та співавторами (2010), які провели 
кластерний аналіз результатів обстеження та 
лікування 726 дорослих хворих на БА та сфор-
мували 5 кластерів [18]. За їх даними, унікаль-
ним виявився кластер з 59 (8 %) осіб, який 
об’єднав переважно жінок віком 34–68 років 
(середній вік – 50 років) з ожирінням. БА пере-
важно неатопічного характеру, з пізнім почат-
ком, що характеризувалася помірним зменшен-
ням пікової об’ємної швидкості (ПОШ) та час-
тим використанням іГК чи сГК для лікування 
загострень. СГК отримували 17 % таких хворих, 
і лише в 64 % із них після лікування вдалося 
досягти норми пікової швидкості видиху за до-
помогою трьох або більше медикаментів, одним 
з яких був ІГК у високих дозах [19]. 
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Таблиця 1 – Клінічна характеристика трьох субфенотипів БА 
Показники 
Кластер 1  
(n = 69) 
Кластер 2  
(n = 31) 
Кластер 3  
(n = 87) 
P-Value 
Генетичний фактор, %    < 0,01 
Наявний 81,25 (56) 67,7 (21) 10,3 (9)  
Відсутній 18,8 (13) 32,3 (10) 89,7 (78)  
Вік, %    < 0,05 
25–44 років 20,3 (14) 9,7 (3) 35,6 (31)  
44–60 років 72,5 (50) 77,4 (24) 57,5 (50)  
60–75 років 7,2 (5) 12,9 (4) 6,9 (6)  
Стать, %    < 0,01 
Жіноча 71 (49) 67,7 (21) 21,8 (19)  
Чоловіча 29 (20) 32,3 (10) 78,2 (68)  
ІМТ, %    < 0,01 
НМТ 55 (38) 0 (0) 67,8 (59)  
ЗМТ 11,6 (8) 25,8 (8) 17,2 (15)  
Ожиріння 33,4 (23) 74,2 (23) 15 (13)  
КЦЖ, %    < 0,01 
у нормі 55 (38) 0 (0) 74,7 (65)  
Підвищений 45 (31) 100 (31) 25,3 (22)  
     
Тривалість захворювання, %    < 0,01 
< 10 років 29 (20) 0 (0) 62 (54)  
10-20 Років 39 (27) 6,5 (2) 23 (20)  
 > 20 років 32 (22) 93,5 (29) 15 (13)  
Тривалість використання 
ГКС, % 
   < 0,01 
не приймає 1,5 (1) 0 (0) 10,3 (9)  
< 5 років 59,4 (41) 3,2 (1) 78,2 (68)  
5–10 років 34,8 (24) 9,7 (3) 6,9 (6)  
 > 10 років 4,3 (3) 87,1 (27) 4,6 (4)  
Контроль БА, %    < 0,01 
контрольована 0 (0) 0 (0) 22,9 (20)  
частково контрольована 92,8 (64) 0 (0) 73,6 (64)  
не контрольована 7,2 (5) 100 (31) 3,5 (3)  
Рівень ОФВ1, %    < 0,01 
 > 80 % 0 (0) 0 (0) 36,8 (32)  
60–80 % 88,4 (61) 0 (0) 52,9 (46)  
< 60 % 11,6 (8) 100 (31) 10,3 (9)  
Примітка: n – кількість пацієнтів 
У дослідженнях M. Amelink та ін. описано 3 
кластери, які були виділеними за допомогою 
неієрархічного кластерного аналізу (K-means). 
Перший кластер склали пацієнти з тяжким ео-
зинофільним запаленням. Другий кластер скла-
ли переважно жінки з ожирінням, з низьким 
рівнем еозинофілів в крові, частими симптома-
ми. Третій кластер характеризувався низьким 
рівнем маркерів запалення, добрим контролем 
БА [20]. 
Кластерний аналіз видається більш доскона-
лим видом виявлення фенотипу захворювання, 
тому що має багатогранну статистичну структу-
ру, що розбиває сукупність об'єктів на однорідні 
групи та надає змогу їх більш детально класифі-
кувати [21, 22].  
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Таблиця 2 – Лабораторна характеристика трьох субфенотипів БА 
Рівень ІЛ-6, %     > 0,05 
0–39 пг/мл 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
40–79 пг/мл 53,6 (37) 0 (0) 93,1 (81)  
79–200 пг/мл 46,4 (32) 100 (31) 6,9 (6)  
Рівень IgE, %     > 0,05 
< 25 МО/мл 0 (0) 0 (0) 0 (0)  
26–200 МО/мл 52,2 (36) 0 (0) 89,7 (78)  
 > 200 МО/мл 47,8 (33) 100 (31) 10,3 (9)  
Кількість еозинофілів,%    < 0,01 
у нормі 23,2 (16) 67,7 (21) 87,4 (76)  
Підвищена 76,8 (53) 32,3 (10) 12,6 (11)  
Кількість нейтрофілів, %    < 0,01 
у нормі 62,3 (43) 29 (9) 74,7 (65)  
Підвищена 37,7 (26) 71 (22) 25,3 (22)  
Рівень холестерину, %    < 0,05 
у нормі 45 (31) 22,6 (7) 54 (47)  
Підвищений 55 (38) 77,4 (24) 46 (40)  
Рівень В-ЛП, %    < 0,01 
у нормі 27,5 (19) 6,5 (2) 37,9 (33)  
Підвищений 72,5 (50) 93,5 (29) 62,1 (54)  
Рівень ЛПНЩ, %    < 0,01 
у нормі 45 (31) 12,9 (4) 54 (47)  
Підвищений 55 (38) 87,1 (27) 46 (40)  
Примітка: n – кількість пацієнтів 
Більшість досліджень присвячених вивчен-
ню клінічних фенотипів БА, підтверджували 
диференціювання кластерів на основі наявності 
атонії та вікових аспектах [23, 24, 25].  
Декотрі дослідження продемонстрували ео-
зинофільний та не еозинофільний тип запалення 
[26, 27], як основу для фенотипування та пода-
льшого керівництва для лікування БА. Визна-
чення рівня еозинофілів у харкотинні є корис-
ним методом для менеджменту глюкокортикої-
дної терапії, але проведення такого клінічного 
тесту інколи буває дуже складним на практиці, 
враховуючи до уваги контингент пацієнтів [28].  
Таблиця 3 – Середні значення кількісних ознак кожного кластеру 
Показники Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 
Вік хворого, роки 46 ± 1,2 51 ± 1,8 43 ± 1,2 
ІМТ, кг/м2 23,2 ± 0,7 32,8 ± 0,9 21,4 ± 0,4 
Нейтрофіли, % 65 ± 1,4 80 ± 1,7 63 ± 1,5 
Еозинофіли, % 8 ± 0,7 5 ± 1,2 3,9 ± 0,4 
ІЛ-6, пг/мл 94 ± 5,4 133 ± 5,7 60 ± 2,3 
IgE, МО/мл 1278 ± 157 2688 ± 109 410 ± 87,8 
Тривалість захворювання, роки 15 ± 0,5 29 ± 1,6 7 ± 0,8 
Тривалість використання ГКС, 
роки 
5 ± 0,4 17 ± 1,5 3 ± 0,3 
ОФВ1, % 65 ± 0,7 47 ± 0,9 74 ± 0,9 
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Вимірювання FeNO у видихуваному повітрі 
може бути корисним біомаркером для прогно-
зування загострення БА або наявного активного 
запалення у дихальних шляхах, але даний метод 
ще не доступний у рутинній практиці лікарів та 
має свої обмеження [29]. 
Тобто на даному етапі, продовжуючи актив-
ний пошук специфічних біомаркерів, котрі б 
дозволяли якомога досконаліше охарактеризу-
вати фенотипи БА, що у свою чергу дозволить 
розробити конкретні алгоритмічні підходи ліку-
вання БА. 
У нашому дослідження проведено кластери-
зування 187 хворих на БА, використовуючи ба-
зові клінічні, лабораторні та інструментальні 
методи обстеження пацієнтів, доступним у ру-
тинній практиці лікаря-пульмонолога.  
На основі отриманих результатів отримано 3 
основні кластери, що відповідають основним 
субфенотипам БА, за літературними даними. 
Висновки  
Кластерний аналіз дорослих пацієнтів із по-
чатком БА у дорослому віці продемонстрував 
наявність трьох субфенотипів БА: алергічна БА 
(n = 69); пізня БА з ожирінням (n = 31); неалер-
гічна БА (n = 87). Дані кластери визначались 
статевими відмінностями, перебігом та контро-
лем БА, показниками ФЗД, ІМТ, запальними 
маркерами, а також генетичним фактором. Кла-
стер 1 відзначився наявністю генотипу CG у 
68,1 % пацієнтів, Кластер 2 – наявністю геноти-
пу GG у 74,2 % пацієнтів, Кластер 3 – наявністю 
генотипу CC у 40,3 % пацієнтів. 
Перспективи подальших досліджень 
Розмежування даних субфенотипів дозво-
лить індивідуалізувати підхід до діагностики та 
лікування БА у майбутньому та потребує пода-
льшого вивчення із збільшенням кількості паці-
єнтів та обсягу лабораторних обстежень. 
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